




















第 989 2 τEヨ1 
平成 3 年 9 月 12 日
学位規則第 4 条第 2 項該当


















の E2-不飽和脂肪酸とのハイブリド化合物を合成し，その抗潰蕩活性を検討したところ， 2 -(E2-
decenoy lamino) ethyl carbamoy lmethyl sulfide に強い抗漬蕩活性を見出した。さらに 2 - (E 2 -
decenoy lamino) ethyl carbamoy lmethyl sulfide をリード化合物として各種誘導体を合成し，抗水
浸拘束ストレス潰蕩活性と急性毒性を指標に構造と活性の検討を行った結果， 2 -(E 2 -decenoyl -
amino) ethyl 2 -(cyclohexylethyl) sulfide により強い活性を見出した。







有意な予防効果を示した。酢酸潰蕩モデルに対しては100x 2 mg/kg/ day以上の投与量で有意な治癒




分子糖蛋白質量)，脂質過酸化反応 (TBA反応陽性物質量)，胃粘膜内プロスタグランディン (P G 
E2. PG 12 含量およびP LA2活性)，胃粘膜血流 (GMB F)，胃粘膜細胞増殖能に対する作用を検




質過酸化反応に対する作用は Ohkawa らの方法により胃粘膜内TBA 反応陽性物質 (TBARS)
を測定する事により検討した。その結果，本化合物は100mg/kg の投与量で，ストレス負荷により増加
する胃粘膜TBARS の経時的な増加を正常群の値に維持した事より，胃粘膜脂質過酸化反応の抑制
作用を有する可能性が示唆された。胃粘膜PG はPowell の方法により分離・精製後， R 1 A法により
P G E2. P G 12 量を定量した。その結果，本化合物は25mg/kgの投与量で，ストレス負荷初期の PG
E2. P G 12 量の減少を抑制し ストレス負荷後期の P G E2. P G 12 の生合成をコントロール群以上
に促進した事より，胃粘膜内 PG量の維持増強作用を有する可能性が示唆された。さらに， PG合成
の律速酵素である P LA2活性について検討したところ，本化合物は100mg/kg の投与量で，ストレス
負荷により低下する P LA2活性を正常群の値に維持した。 GMBF は水素ガスクリアランス法により
測定した。その結果，本化合物は100mg/kg の投与量で，ストレス負荷により低下する GMBF を正常
値に維持する作用を有する可能性が示唆された。胃粘膜細胞増殖能に及ぼす影響はトリチウムチミジ












(1) 含硫アミノ酸，アミンの中で最も強い酸分泌抑制活性を示した cystamine と直鎖不飽和脂肪酸の
ハイブリッド化合物の中で 2 ー (E2 -decenoylamino) ethyl carbamoylmethyl sulfide 強い酸
分泌抑制活性を認めた。
(2) 2 -(E 2 -decenoylamino) ethyl carbamoylmethyl sulfide をリード化合物として，抗水浸拘
束ストレス潰蕩活性と急性毒性を指標に構造と活性の検討を行った結果， Compd. m -1 -a : 
2 -(E 2 -decenoylamino) ethyl 2 -cyclohexylethyl sulfide が活性と毒性の面から最適の化
合物と考えられた。
(3) Compd. m -1 -a は各種潰蕩モデル(エタノール潰蕩，塩酸・アスピリン漬虜，インドメタシ
ン漬蕩，水浸拘束ストレス潰濠，脱血ストレス漬蕩， DDC-潰湯， PAF-潰蕩，幽門前庭部漬
濠，酢酸潰蕩)に対して幅広い抗潰蕩スペクトルを有し，さらに酸分泌も抑制した。
(4) Compd. m -1 -a は各種の胃粘膜防御因子(糖蛋白質・膜脂質・ PG ・胃粘膜血流 (GMB
F) ・細胞増殖能)に作用する事により総合的に抗潰蕩作用を発現すると考えられた。
以上のように本論文は新規な構造と作用機作を有する抗潰虜剤の創造という新知見を得ており医薬
品開発に大きく寄与するものである。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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